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resumo No âmbito desta dissertação são apresentados novos recetores sintéticos baseados na 
plataforma macrocíclica tetraazacalix[2]areno[2]triazina incorporando bases de  purina ou 
unidades de aminoácidos naturais. Estes recetores foram preparados tendo como 
objectivo o reconhecimento seletivo de fármacos e aniões biologicamente relevantes. 
No primeiro capítulo é apresentada uma revisão bibliográfica sobre recetores derivados 
de tetraazacalix[2]areno[2]triazina demonstrando-se que a funcionalização desta 
plataforma, nos anéis de triazina ou nos anéis benzénicos, encontra-se ainda na infância 
bem como a investigação das suas afinidades para aniões. Subsequentemente, 
considerando os aniões principais estudados nesta tese, aniões carboxilatos alifáticos, 
aromáticos e aminoácidos é apresentada uma revisão bibliográfica sobre os estudos de 
reconhecimento molecular reportados na literatura, entre derivados de calix[4]areno e 
este tipo de aniões. 
No segundo capítulo descrevem-se as sínteses de recetores com uma ou duas unidades 
de aminoácido, L-alanina (AC1A, AC2A) e L-triptofano (AC2T), ancoradas nos anéis 
benzénicos da plataforma tetraazacalix[2]areno[2]triazina.  Como demostrado no capítulo 
3, os grupos N-H dos azotos em ponte são locais de reconhecimento de aniões. Neste 
contexto, estes macrociclos foram também metilados nos azotos em ponte (Me4AC2A e 
Me4AC2T) de modo a direcionar o reconhecimento cooperativo de aniões 
exclusivamente através dos grupos N-H das unidades de aminoácidos. A lipofilicidade 
destas moléculas foi alterada por substituição dos átomos de cloro das triazinas por di-
hexilamina. Os compostos sintetizados foram caracterizados através de técnicas 
espetroscópicas complementadas em alguns compostos por difração de raios X de 
cristal único. 
No capítulo 3 apresentam-se os estudos de reconhecimento molecular entre os 
recetores sintetizados e aniões derivados de ácidos carboxílicos (mono, di e 
tricarboxílicos) alifáticos, aromáticos, isoméricos e aniões inorgânicos. Estes estudos 
foram efetuados em DMSO-d6 ou em CDCl3 por titulações de RMN de 1H com 
determinação das respetivas constantes de associação. Para os recetores AC1A e 
AC2A o reconhecimento da maioria dos aniões estudados ocorre simultaneamente 
através dos grupos N-H dos azotos em ponte e do N-H da amida do braço da L-alanina. 
Contudo, no caso do isoftalato e tricarboxilato, com dois e três grupos carboxilato em 
posição meta, ocorre preferencialmente através dos dois braços de L-alanina como 
sugerido por estudos de dinâmica molecular em DMSO. Os estudos de associação 
realizados para os macrociclos que contêm unidades de L-triptofano, AC2T e Me4AC2T, 
mostraram que o reconhecimento de aniões é efetuado preferencialmente através de 
ligações de hidrogénio estabelecidas com os grupos amida e amina do grupo indole dos 
braços de aminoácido em detrimento das aminas em ponte como em AC1A e AC2A. 
Para a série dos carboxilatos alifáticos verifica-se que o recetor Me4AC2A tem maior 
afinidade com o anião glutarato (K= 389 M-1, DMSO-d6) enquanto o recetor Me4AC2T 
associa-se mais fortemente com o anião oxalato (K= 776 M-1, CDCl3). Todas as Job plots 
efetuadas confirmaram que as entidades estudadas obedeciam a uma estequiometria 
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abstract In this thesis new synthetic receptors based on a tetraazacalix[2]arene[2]triazine 
macrocyclic platform incorporating purine bases or amino acid derivatives are presented. 
These macrocycles were prepared to act as selective recognition receptors of drugs or 
biological relevant anions. 
 The first chapter reviews previous work about derivatized tetraazacalix[2]arene[2]triazine 
receptors, showing that the functionalization of either the triazine or the benzene rings for 
this platform is still in its infancy, which also applies for the investigation of its affinity to 
anions. Considering the anions studied in this thesis, carboxylate anions such as 
aliphatic, aromatic and amino acids, a bibliographic revision about molecular recognition 
between calix[4]arenes and this type of anions is also presented. 
 The second chapter discusses the synthesis of receptors with one or two unities of amino 
acids, L-alanine (AC1A, AC2A) and L-tryptophan (AC2T), anchored to the benzene rings 
of the tetraazacalix[2]arene[2]triazine platform. As shown in the chapter 3, the bridged NH 
groups act as recognition sites for anions. In this context, the bridged nitrogen atoms 
(Me4AC2A e Me4AC2T) of the macrocycles were methylated to direct the cooperative 
recognition of the anions towards the NH group units of the amino acids. The lipophilicity 
of these molecules changed with the substitution of the chlorine atoms on the triazine by 
di-hexylamine. The compounds were characterized by spectroscopic techniques and in 
some cases by single crystal X-ray analysis.  
 In chapter 3, molecular recognition studies between the synthesized receptors and 
carboxylic acid derivatives (mono, di and tricarboxylics) such as aliphatic, aromatic, 
isomeric, amino acids and inorganic anions are presented. These studies were performed 
either in DMSO-d6 or CDCl3 by 1H NMR titrations followed by determination of association 
constants. For the receptors AC1A and AC2A the recognition of the majority of the 
anions is done by the NH bridged groups and the NH group of the L-alanine amide. 
However, in the case of the isophtalate and the tricarboxylate anions, containing 
respectively two and three carboxylate groups in the meta position, the recognition occurs 
preferentially with the two arms of the L-alanine, as suggested by molecular dynamic 
studies in DMSO. The association studies performed on the macrocycles derivatized with 
L-tryptophan, AC2T and Me4AC2T, showed that the recognition of the anions occurs, 
preferentially, by hydrogen bonding with the amide and the pyrrole groups of the amino 
acid arms instead of the bridged amines as verified for AC1A and AC2A. For the aliphatic 
carboxylates it was observed that the receptor Me4AC2A as higher affinity for the 
glutarate (K= 389 M-1, DMSO-d6) anion while the receptor Me4AC2T associates more 
strongly with the oxalate anion (K= 776 M-1, CDCl3). Every Job plots show that the entities 

















































































a  vermelho  a  distância  entre  os  carbonos  dos  anéis  aromáticos  no  bordo  inferior 
(dben,inf) 
9 
Figura 1.3. Estruturas de raios X de 4aa  (FAYZUB),   4bb  (FAZBIS), 5cc (YESSAR) e 10 





































































Figura  2.16.  Aspetos  estruturais  no  estado  sólido  de  AC2A•4,5(DMSO)  •2H2O.  A 
perspetiva  a) mostra  que  A  e  B  acomodam  na  cavidade  superior  da  conformação   
1,3‐alternada uma molécula de DMSO bem como eventuais interações π‐ π entre os 
seus  anéis  benzénicos;  perspectiva  b)  mostra  a  estrutura  1D  de  ligações  de 
hidrogénio S=O∙∙∙H‐N  formadas entre moléculas de AC2A e as moléculas de água e 
DMSO  circundantes.  As  ligações  de  hidrogénio  estão  representadas  como  linhas 
tracejadas a verde 
82 
Figura  2.17.  Perspetiva  do  empacotamento  cristalino  de  AC2A4,5(DMSO)2H2O 











































Figura  3.4.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor AC1A  em DMSO‐d6  com  diferentes 
equivalentes de anião iph2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
128 








Figura  3.7.  Espetros de RMN  de  1H do  recetor AC1A  em DMSO‐d6  com  diferentes 
equivalentes de anião bz‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
130 
Figura  3.8.  Espetros de RMN  de  1H do  recetor AC1A  em DMSO‐d6  com  diferentes 
equivalentes de anião tph2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
131 























Figura  3.16.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião ph2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2. 
137 













(esquerda,  S1)  e  iph2‐  (direita,  S2).  As  ligações  de  hidrogénio  O···H‐N  estão 
representadas como linhas verdes tracejadas 
142 




massa dos grupos  carboxilato de  iph2‐  (a) e b)) e  tph2‐  (c) e d)) em  torno de AC2A 
partindo  dos  cenários  S1  (a)  e  c)  e  S2  (b)  e  d)).  As  superfícies  para  o  primeiro  e 
segundo grupo carboxilato estão representadas a verde e amarelo, respetivamente 
145 







Figura  3.26.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  AC2T  em  CDCl3  com  diferentes 
equivalentes de anião dipic2‐ adicionados: a) 0; b) 0,3; c) 0,9; d) 1,5 e e) 4,9 
149 





































Figura  3.38.  Espetros  de  RMN  de  1H  de  AC1A  em  DMSO‐d6  com  diferentes 
equivalentes de anião ac‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
159 
Figura  3.39.  Espetros  de  RMN  de  1H  de  AC1A  em  DMSO‐d6  com  diferentes 
equivalentes de anião ad2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
160 
Figura 3.40. Espetros de RMN de  1H do  recetor AC2T em DMSO‐d6  com diferentes 
equivalentes de anião ac‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
161 
Figura 3.41. Espetros de RMN de  1H do  recetor AC2T em DMSO‐d6  com diferentes 
equivalentes de anião ad2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
161 














Figura  3.46.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião ac‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
165 
Figura  3.47.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião suc2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
165 
Figura  3.48.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião mal2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6 e d) 1,6 
166 
Figura  3.49.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião oxa2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
167 
Figura  3.50.  Espetros  de  RMN  de  1H  do  recetor  Me4AC2A  em  DMSO‐d6  com 
diferentes equivalentes de anião ad2‐ adicionados: a) 0; b) 0,2; c) 0,6; d) 1,1 e e) 3,2 
168 
























































































Figura 3.75.  Titulação de RMN de  1H do  recetor Me4AC2T  com o  anião  (R)‐N‐Boc‐































Figura  3.85.  Titulações  de  RMN  de  1H  do  recetor Me4AC2A  com  os  aniões  SO42‐, 


















































































































Tabela  1.3.  Valores  de  K  (M‐1)  para  os  recetores  54‐59  com  os  sais  de 
tetrabutilamónio dos aniões bz‐ e ac‐, em DMSO‐d6, CDCl3 ou acetona‐d6 a 300 K 
24 




Tabela  1.5.  Valores  de  K  (M‐1)  para  os  recetores  85‐90  com  os  sais  de 
tetrabutilamónio dos aniões bz‐ e ac‐, em CDCl3‐CD3CN 4:1 a 298 K 
32 













Tabela  2.6.  Distâncias  e  ângulos  de  ligação  nas  pontes  de  átomos  de  azoto  de 
Me4AC2A 
91 


































































































































Me4AC2A  4  grupos metilo  introduzidos  nos  azotos  em  ponte  do  azacalixareno  com  2 
unidades de L‐alanina 







































































duas  ou  mais  espécies  moleculares  estão  associadas  através  de  interações 
intermoleculares de natureza não covalente, maioritariamente sob a forma de ligações de 
hidrogénio.  Com  associações  supramoleculares  pretende‐se  obter  uma  determinada 
funcionalidade  derivada  do  reconhecimento  entre  espécies  que  não  é  obtida  com  as 
moléculas  enquanto  entidades  individuais.  Um  dos  exemplos  de  um  sistema  mais 
relevante existente de um sistema supramolecular é o reconhecimento, automontagem 
das  bases  do  ácido  desoxirribonucleico  (ADN)  numa  estrutura  organizada  em  dupla 
hélice. Na verdade, os conceitos subjacentes à química supramolecular são vitais à vida 
estando  presentes  na  formação  de  outras  estruturas  complexas  como  proteínas, 
membranas celulares, entre outros sistemas biológicos. [1‐4] 
Os  calixarenos  enquanto moléculas  ionóforas  têm  sido  amplamente  explorados  como 
recetores  de  substratos  biologicamente  relevantes  tais  como  catiões  e  aniões  e  no 
transporte destas espécies através de modelos de membranas celulares. [5, 6] 
Os  calix[n]arenos  são macrociclos  sintetizados  por  uma  reação  de  condensação  de  p‐






Desde  a  descoberta  de  calixarenos  por  Bayer  e  posterior  desenvolvimento  sintético  e 









Comparativamente  com  os  calixarenos,  em  que  os  anéis  benzénicos  estão  ligados  por 
grupos metileno, nos heteracalixarenos a introdução de heteroátomos (N, O, S e Se) nas 
posições  em  ponte  origina  novos  macrociclos  com  propriedades  conformacionais 
específicas abrindo novos caminhos na química  supramolecular. No caso específico dos 
azacalixarenos,  para  além  dos  anéis  heteroaromáticos,  as  posições  em  ponte  são 
constituídas  por  átomos  de  azoto  que  podem  adotar  uma  configuração  eletrónica  sp2 
e/ou  sp3  consistentes  com  diferentes  graus  de  conjugação  entre  os  anéis  aromáticos, 
originando  estruturas  macrocíclicas  com  cavidades  e  propriedades  conformacionais 
únicas. [9, 10] 
Dentro  do  grupo  dos  azacalixarenos  encontram‐se  os  azacalix[2]areno[2]triazinas,  os 
quais  possuem  duas  unidades  de  cloreto  cianúrico  (2,4,6‐tricloro‐1,3,5‐triazina), 
incorporadas  no  macrociclo.  A  introdução  destas  unidades  potencia  a  capacidade  de 
reconhecimento molecular  do  recetor,  atuando  simultaneamente  como  aceitadores  e 
doadores de  ligações de hidrogénio,  [11] além de poderem  interagir com aniões devido 
ao carácter acídico π da plataforma heteroaromática. Os átomos de cloro das unidades de 
triazina  podem  ser  substituídos  por  uma  variedade  de  nucleófilos,  os  quais  poderão 
conferir novas propriedades aos macrociclos, designadamente o carácter π básico. [11] 






Em  2004,  o  grupo  de  Wang  et  al.  [11]  publicou  a  síntese  de  vários 





1,3‐diamina  (m‐fenilenodiamina)  1a  e  duas  moléculas  de  cloreto  cianúrico  2  para  a 
formação  da  N1,N3‐bis(4,6‐dicloro‐1,3,5‐triazin‐2‐il)benzeno‐1,3‐diamina  3a  e  posterior 









o  rendimento  de  formação  do  trímero  enquanto  a  substituição  da  N,N‐
diisopropiletilamina (DIPEA) por bases como o hidróxido de sódio (NaOH), carbonato de 
sódio  (Na2CO3),  trietilamina  (NEt3),  ou  colidina  não  é  apropriada  pois  favorecem  a 
formação  de  oligómeros  e  outros  produtos  secundários.  [11]  O macrociclo  4bb,  com 
todos os átomos de azoto em ponte metilados, foi sintetizado com maior rendimento a 
partir  da  reação  entre  o  trímero  3b  e  a  diamina  1b  por  alteração  do  tipo  de  bases  e 
solventes usados (Esquema 1.1.). 
Wang et al. demonstraram que esta síntese, baseada no acoplamento de fragmentos, é 






dos átomos de azoto a que  se  ligam. Para determinar a  influência dos  substituintes no 




pretendem  introduzir  com posterior  ciclização. Outra  alternativa  testada  foi  através da 
derivatização dos átomos de azoto com grupos p‐metoxifenilo no azacalixareno com os 
átomos de cloro substituídos.  
A  metodologia  desenvolvida  por  Wang  et  al.  [11]  foi  otimizada  para  a  síntese  dos 








diamina  1a  e  N1,N3‐dibenzilbenzeno‐1,3‐diamina  1c,  reagem  eficientemente  com  os 




metoxifenil)benzeno‐1,3‐diamina  1d,  mostrou  ser  inerte  na  reação  de  ciclização  do 
macrociclo. 
Para  além dos  azacalixarenos  cíclicos  com  quatro  unidades,  foram  também  obtidos  os 
compostos  lineares  6cc,  6cd,  7cc  e  7cd  com maiores  rendimentos  quando  as  reações 








conseguida  após  ciclização  do  macrociclo.  A  partir  do  azacalix[2]areno[2]triazina  5aa 
procederam primeiramente à substituição dos átomos de cloro das unidades de triazina 
por  grupos  dimetilamina  com  posterior  introdução  de  quatro  unidades  de  PMP  nas 
aminas em ponte resultando o macrociclo 10 (Esquema 1.4). [9] 
É  de  salientar  a  eficácia  do  método  de  ciclização  SNAr,  sendo  ideal  na  síntese  de 
heterocalix[2]areno[2]triazinas  permitindo  a  construção  de  diversos 















Em  geral,  os  macrociclos  derivados  de  azacalix[2]areno[2]triazina  adotam  uma 
conformação  1,3‐alternada,  em  que  os  anéis  da  triazina  apresentam  uma  disposição 
espacial  ligeiramente  inclinada relativamente ao plano definido pelos quatro átomos de 







provoca  alterações  significativas  na  distância  entre  os  dois  anéis  benzénicos  no  bordo 
superior  (dbenz.  sup.).  As  distâncias  dbenz.  sup.  encontram‐se  sumarizadas  na  Tabela  1.1 
conjuntamente com outras distâncias intramoleculares (dbenz. inf., dtriaz,C‐Cl e dtriaz,N) utilizadas 




























































































Observa‐se  que  o  valor  de  dbenz.  sup.  diminui  com  a  inserção  de  substituintes  mais 
volumosos   como PMP sendo possível   regular o tamanho da cavidade do azacalixareno 
através da derivatização dos átomos de azoto em ponte, apesar das restantes distâncias 
(dbenz.  sup.,  dtriaz.  sup.  e  dtriaz.  inf.)  não  sofrerem    grandes  alterações  com  os  diferentes 
substituintes  inseridos nos átomos de azoto em ponte. No macrociclo 10 os átomos de 
cloro das triazinas foram substituídos por grupos dimetilamina o que também  influencia 
as  dimensões  da  cavidade.  [11,  15]  Adicionalmente,  os  efeitos  de  empacotamento  no 
estado sólido podem modificar as dimensões da cavidade dos calixarenos.  
A  síntese  de  corantes  com  aplicação  na  indústria  têxtil  baseados  em 
azacalix[2]areno[2]triazinas sulfonados solúveis em água a partir de cloreto cianúrico 2 foi 
patenteada.  [14]  Através  de  uma  reacção  de  SNAr  entre  o  ácido  1,3‐benzeno‐(4,6‐
diamino)dissulfónico  11  e  a  triazina  2  obteve‐se  o  trímero  intermediário  bis‐







Composto  Substituintesa)  dbenz. sup.  dbenz. inf.  dtriaz,C‐Cl  dtriaz,N    Ref. 
4aa  R=R1=H  7,392  4,217  9,035  4,648  [9] 
4ab  R=H, R1=Me  7,393  4,356  9,467  4,677  [11] 
4bb  R=R1=Me  6,046  4,289  9,465  4,721  [9]/[11] 
5ac  R=H, R1=Bn  5,993  4,404  9,474  4,727  [9] 
5ad  R=H, R1=PMP  6,763  4,480  9,690  4,684  [9] 
5cc  R=R1=Bn  4,031  4,650  9,344  4,816  [9] 
5cd  R=Bn, R1=PMP  4,269  4,572  9,863  5,095  [9] 








Através  de  uma  abordagem  semelhante  à  usada  para  a  síntese  do  macrociclo  14, 



































































Na  mesma  patente  foi  também  apresentada  a  síntese  de  azacalix[2]areno[2]triazinas 



















de  sais  de  sódio,  23  e  24  com  bons  rendimentos.  Seguindo  o mesmo  procedimento 
sintético utilizado para os macrociclos dissulfonados 23 e 24, não  foi possível  isolar os 






A  orientação  para  e meta  dos  grupos  amina  em  13  e  1a,  respetivamente,  permitiu  a 
formação  de  derivados  sulfonados  azacalix[2]areno[2]triazinas  com  bons  rendimentos 












Alternativamente, a  funcionalização dos azacalixarenos  sulfonados na  forma de  sais de 
sódio foi conseguida através da substituição de um dos átomos de cloro de cada unidade 
de  triazina do  trímero  intermediário 22 por aminas, 33a‐f, com posterior ciclização dos 
trímeros resultantes, 34a‐f, com m‐ e p‐fenilenodiaminas, 1a e 13. Apenas se usaram os 
trímeros 34a‐c para reagir com as diaminas 13, 1a e 30 e verificaram que com as p‐ e m‐





















al.  [16] verificaram que a  introdução de polietilenoglicol  (PEG) nas unidades de  triazina 












O  estudo  das  interações  intermoleculares  em  sistemas  supramoleculares  pode  ser 




dos  sinais  do  recetor  ao  serem  adicionadas  pequenas  quantidades  de  substrato.  Os 
valores  de  desvios  obtidos  são  ajustados  e  comparados  a  modelos  de  associação 
matemáticos  para  que  se  obtenham  dados  sobre  o  sistema,  tais  como,  constantes  de 
associação, K, e estequiometria (1:1, 1:2, etc.). As constantes de associação das entidades 







Os  recetores  baseados  numa  estrutura  do  tipo  calixareno  têm  sido  amplamente 
estudados como plataformas de reconhecimento molecular de aniões uma vez que estes 
compostos  permitem  uma  organização  tridimensional  dos  grupos  que  participam  na 
associação  com o  substrato.  [20, 21] A  introdução de grupos aceitadores e dadores de 
hidrogénio  nos  bordos  superiores  ou  inferiores  do  calixareno  afeta  profundamente  as 
suas propriedades de associação com substratos de interesse químico e biológico. [22] 
Até  à  data  não  foram  publicados  estudos  de  reconhecimento  molecular  entre 




1H.  Neste  contexto,  este  capítulo  centrar‐se‐á  nos  estudos  de  associação  através  de 








Além disso,  são  também usados na  indústria alimentar e  farmacêutica e encontram‐se 
presentes  na  composição  de muitos  pesticidas  e  herbicidas,  desregulando  os  ciclos  de 
vida aquáticos. [24‐27] Mais concretamente, o ácido 1,3,5‐benzenotricarboxílico é usado 
na  manufatura  de  plásticos,  fibras,  resinas  hidrossolúveis,  etc;  o  ácido  oxálico  é  um 
agente purificante dos derivados da oxitetraciclina e do cloranfenicol; o ácido succínico é 
utilizado  como  aditivo  nas  indústrias  farmacêutica  e  alimentar;  os  ácidos  benzóico, 









Beer  et  al.  tem  dado  um  vasto  contributo  científico  no  estudo  das  interações 
intermoleculares entre calix[4]arenos e vários carboxilatos através da técnica de RMN de 
1H. O  seu  trabalho nesta  área  focou‐se na  síntese de  vários  recetores de  calix[4]areno 
baseados em bis(cobalticinio) e  tendo  todos eles  como  contra  ião o PF6‐, 37‐40  (Figura 
1.7).  O  recetor  37  baseia‐se  em  duas  unidades  de  bis(cobalticinio)  ligadas  no  bordo 
superior através de grupos amida e na parte  inferior do recetor os grupos –OH dos dois 







de  tetrabutilamónio,  em  acetona‐d6,  [29] mostrou  que  em  todos  os  casos  ocorreu  a 
formação de entidades supramoleculares com estequiometria 1:1. Enquanto para o caso 
do  ad2‐  foi  observado  um  deslocamento  significativo  dos  protões H4  e H5  do  recetor, 
mostrando que a associação ocorre na parte superior do recetor, no caso dos aniões oxa2‐ 
e mal2‐, foram observadas variações de menor magnitude nos sinais dos mesmos protões. 
Os  estudos  de  associação  dos  recetores  38,  39  e  40  foram  realizados  para  os  aniões 
acetato  (ac‐)  e  benzoato  (bz‐)  na  forma  de  sais  de  tetrabutilamónio,  entre  outros,  em 
DMSO‐d6.  [30, 31] Para o recetor 39 observou‐se que a perturbação dos sinais relativos 
aos  protões  das  amidas  e  dos  ciclopentadienilos  sugerem  que  a  associação  ocorre  na 
vizinhança do bordo  superior do  recetor.  [31] As entidades  supramoleculares  formadas 
apresentaram uma estequiometria de 1:1 e, através dos valores de K obtidos,  inferiram 
acerca da influência da posição dos grupos Tos situados na zona inferior do calixareno na 
interação  entre  os  grupos  de  ligação  existentes  no  bordo  superior  do  recetor  e  do 
substrato. Neste contexto, as constantes de associação são muito superiores quando os 
grupos  Tos  estão  diretamente  ligados  ao  anel  aromático  que  possui  o  grupo  de 
reconhecimento molecular.  [30] Mais  concretamente,  no  caso  dos  recetores  39  e  40 






bz‐,  respetivamente.  Deste  estudo  conclui‐se  que  a  formação  de  entidades 






















vários  aniões,  provavelmente  devido  ao  grande  impedimento  estereoquímico  dos  três 
átomos de cloro. A constante de associação mais elevada foi determinada para a entidade 
supramolecular  recetor  42  e  substrato  bz‐  (K=  5160 M‐1).  Curiosamente,  foi  observada 




recetor,  levando  a  que  o  calixareno  adote  a  conformação  “pinched  cone”  na  qual  os 
grupos amida se encontram paralelos entre si. Apenas o recetor 42 foi titulado com vários 
aniões mono e dicarboxilatos, tendo sido observada seletividade para o anião bz‐ (K= 5160 
M‐1),  uma  vez  que  para  os  restantes  aniões,  ac‐  e  oxa2‐,  as  constantes  de  associação 
obtidas foram de 609 e 707 M‐1, respetivamente. Para os ensaios com os aniões bz‐, ac‐ e 
oxa2‐  foi  determinada  a  formação  de  entidades  recetor/substrato  com  estequiometria 
1:1, enquanto para o  iph2‐, tph2‐ e fum2‐ o modelo calculado foi de 1:2 e os valores de K 
foram superiores a 106 M‐1.  
O  grupo  de  Ungaro  et  al.  deu  um  contributo  fundamental  para  a  compreensão  dos 
fenómenos de associação supramolecular estáveis entre calixarenos com diversos aniões 
[31‐ 33] ao reportarem calix[4]arenos com uma unidade tioureia (44 e 46) ou ureia (45) 









Estes macrociclos  têm  capacidade  de  estabelecer  associações  com  catiões  e  aniões.  A 
afinidade  destes  recetores  na  forma  livre  ou  complexada  com Na+  foram  investigadas 
para sais de tetrabutilamónio de ac‐ e bz‐, entre outros, em DMSO‐d6 a 300K. Os sinais dos 
protões do  recetor 45 apresentaram pequenos desvios químicos quando associado aos 






44  44Na+ 46  46Na+ 
bz‐  175  190  250  1100 




recetores,  provocando  a  diminuição  do  tamanho  da  cavidade  apolar  e, 
consequentemente, da capacidade de acomodar o anião aromático bz‐ para estabelecer 
ligação com o  recetor. Deste modo, apenas os grupos  tioureia  ficam disponíveis para a 
associação com os carboxilatos. A captação do ião sódio pelos quatro grupos amida infere 




recetor  44  livre  e  na  forma  complexada,  ao  contrário  do  observado  para  46,  o  qual 
estabelece associações mais estáveis na  forma complexada com Na+ através dos grupos 
amida do bordo inferior do calixareno. 












cadeias propano  ligadas  aos  átomos de oxigénio dos  anéis  fenólicos do bordo  inferior, 
enquanto os derivados de calix[4]areno 48, 49 e 51 com éteres de coroa no bordo inferior 
apresentam uma estrutura de cone  rígido. Estes  recetores  foram  igualmente estudados 
na associação com os sais de tetrabutilamónio de ac‐ e bz‐, entre outros, em DMSO‐d6 e 
CDCl3  a  300K. Os  estudos  de  associação  em DMSO‐d6  comprovaram  que  a  acidez  dos 
protões dos grupos tioureia, 47, 48 e 49, permitem efetuar  ligações mais  fortes com os 
aniões (70<K>270 M‐1) relativamente aos protões dos grupos trifluoracetamida (50‐51) ou 
hidroxilo  (52‐53),  uma  vez  que  para  estes  últimos  não  se  observaram  desvios 








54 a 57, em que os grupos ácidos dos  resíduos de aminoácido  foram  ligados no bordo 
superior do  recetor  através dos  átomos de  azoto e nos  grupos  amina  terminais  foram 




associação  com  vários  aniões,  entre  este  tipo  de  recetores  e  os  aniões  ac‐  e  bz‐,  em 
DMSO‐d6 e CDCl3 a 300 K. Os recetores 54 e 55 formaram associações fracas com ac‐ em 
















anéis  aromáticos  não  substituídos  se  desviaram  para  campo mais  alto,  indicando  uma 
interconversão  entre  duas  conformações  em  cone.  Os  baixos  valores  de  K  (7‐34 M‐1) 
obtidos são em parte explicados pelo facto destes recetores serem conformacionalmente 
flexíveis  e  dificultarem  o  estabelecimento  de  ligações  de  hidrogénio  intramoleculares. 
Para reduzir a flexibilidade estrutural dos recetores quirais do tipo peptidocalix[4]arenos, 
Ungaro e o seu grupo introduziram grupos como o 2,6‐diacilpiridina ou ftaloílo em ponte 





























ac‐  33  34  21  19  7  7100  10500 
bz‐  n.d.  12  19  n.c.  49  44000  40100 
n.d.=não determinado; n.c.=não complexou. 
 
O mesmo  autor  estudou  as propriedades de  associação de derivados de  calix[4]areno, 
com dois grupos  trifluoroetanol  inseridos no bordo  superior   da estrutura,  com grupos 














ac‐  comparativamente  com  o  recetor  62  (K=  45  M‐1).  Estes  resultados  podem  ser 
explicados  tendo  em  conta  que  os  derivados  tetrapropoxilo  60  e  61  são 
conformacionalmente  mais  flexíveis  que  o  recetor  62.  O  composto  60,  quando 
comparado  com  outros  recetores  com  funções  álcool  que  não  apresentam  associação 
com  o  anião  ac‐,  mostra  que  a  presença  de  grupos  eletroatratores  aumenta  as 
capacidades de associação deste tipo de recetores com aniões.  
O  grupo de Gale publicou o  estudo de  associação de  recetores  terc‐butilcalix[4]arenos 
com dois grupos bisamidino  ligados ao oxigénio fenólico, no bordo  inferior, sob a forma 







A curva de  titulação obtida no estudo de  interação entre o sal de ac‐ com o  recetor 63 
correspondente a uma associação com estequiometria de 2:1,  tendo sido calculados os 
valores de K1= 990 M‐1 e K2= 960 M‐1, o que  indica que os grupos amidino  se  ligam de 
forma  independente  a  cada  anião.  Para  os  restantes  aniões  alifáticos  foram  obtidas 
curvas  de  titulação  indicativas  da  formação  de  entidades  supramoleculares  com 
estequiometria idêntica, mas com alguns desvios que sugerem a existência de equilíbrios 
múltiplos  em  solução. No  recetor  64  os  grupos  amidino  encontram‐se mais  afastados 
entre  si,  comparativamente  com  o  recetor  63.  As  curvas  de  titulação  com  os  aniões 




benzamidinos  aromáticos,  sugeriram  um  comportamento  de  complexação  de  2:1.  Na 
associação com o anião  iph2‐ observou‐se uma  inversão de comportamento, na medida 
em que até à adição de 1 equivalente de anião ocorre o desvio do protão em posição 
para  do  grupo  benzamidino  para  campo  alto  e  acima  de  1  equivalente  ocorre  o 
deslocamento desse sinal para campo baixo. Isto poderá ser explicado pela formação de 
uma  entidade  supramolecular  de  1:1  até  à  adição  de  1  equivalente  de  iph2‐  e  a 
concentrações  superiores  de  anião  ocorrer  uma  estequiometria  de  2:1.  O  mesmo 
comportamento não foi observado para o anião tph2‐. 
A  capacidade  de  associação  com  dicarboxilatos  alifáticos  e  aromáticos  foi  também 






















Calix[4]arenos  como  sensores  de  iões  com  zonas  distintas  para  o  reconhecimento  de 
catiões e de aniões foram também sintetizados. [40] Estes recetores contêm grupos éter 
(66) ou ésteres (67 e 68) no bordo  inferior, destinados ao reconhecimento de catiões, e 







Entre outros  substratos,  foram estudados o ac‐ e o bz‐ de  tetrabutilamónio. Os desvios 
dos  sinais dos protões dos grupos amida  foram  significativos,  indicando a  formação de 
interações fortes por pontes de hidrogénio com o grupo ácido do anião. Os valores de K 
calculados  foram sempre superiores para as entidades recetor:ac‐ comparativamente às 
que  continham  bz‐,  devido  à  maior  basicidade  do  primeiro.  Entre  os  três  recetores 
sintetizados,  68  revelou  ter maior  afinidade  para  os  aniões  estudados.  A  presença  de 
quatro  grupos  éster  de  etilo  no  recetor  68  confere  um  maior  impedimento 
estereoquímico,  proporcionando  um maior  grau  de  pré  organização  necessária  para  a 
estabilidade  do  grupo  ferroceno.  Para  além  disso,  estes  grupos  são  eletroatratores  e, 
como tal, aumentam a acidez dos protões dos grupos amida. 
O  estudo  da  afinidade  de  dois  sensores  fluorescentes  tetraquis‐4‐
amidofenilcalix[4]arenos,  69  e  70,  funcionalizados  no  bordo  superior  com  benzenos 



















bordo  superior e ainda o  recetor 84 com dois grupos ureia no bordo  superior e outros 
dois no bordo  inferior  (Figura 1.17).  [42] Estes  recetores  foram estudados na  interação 
com substratos como ac‐ e bz‐ de tetrabutilamónio, entre outros, em CDCl3‐CD3CN 4:1 ou 
CDCl3‐DMSO‐d6  4:1.  Em  todos  os  casos  foi  determinada  a  formação  de  entidades 
supramoleculares com estequiometria 1:1, o que indica que ocorre cooperatividade entre 
os dois braços do  recetor na  interação  com o  substrato  independentemente da  forma, 
tamanho  e  solvatação  deste  último.  Isto  pode  ser  explicado  pela  alteração  de 
conformação através da  ligação do  recetor ao primeiro anião que  induz o afastamento 
























72  CDCl3‐CD3CN 1400  2100 
73  CDCl3‐DMSO 100  50 




76  CDCl3‐DMSO 1200  1300 
77  CDCl3‐CD3CN 5800  6200 
78  CDCl3‐CD3CN 1400  1700 
79  CDCl3‐DMSO 250  130 




82  CDCl3‐CD3CN 2000  1700 
83  CDCl3‐CD3CN 3000  1500 




bz‐  e  do  calixareno,  as  quais  não  ocorrem  no  recetor  71  devido  ao  impedimento 





ureia  e  da  interação  π‐π  pelo  aumento  da  solvatação  dos  grupos  aromáticos. 


















ligados  aos  grupos  ureia  (fenilo  85,  benzilo  86,  sulfonilbenzeno  87,  benzoílo  88, 
















85  86  87  88  89  90 
ac‐ 35000  5700  105  a)  3900  80000 










cone.  [43]  Regra  geral,  a  imobilização  da  estrutura  na  conformação  1,3‐alternada  em 















nos  sinais  dos  protões  do  anel  de  imidazole  do  recetor  91,  sugerindo  a  ocorrência  de 
ligações  de  hidrogénio  do  tipo  (C‐H)+∙∙∙anião.  Também  foi  observada  a  separação  dos 
sinais  relativos  aos  protões  H‐4  e  H‐5,  embora  apenas  o  último  apresente  pequenos 
desvios para  campos mais  altos, o que  indica uma  alteração da  conformação  inicial. A 
desblindagem  do  sinal  do  protão  H‐10  confirmou  esta  suspeita,  sugerindo  que  o 
calixareno  91  adopta  uma  conformação  “pinched  cone”  com  os  anéis  substituídos 
paralelos quando se estabelecem associações com os aniões. Nestas condições, todos os 
aniões estabelecem uma estequiometria com o recetor de 1:1 e o valor de constante de 
associação mais elevada  foi determinada para o mal2‐  (K= 1142 M‐1), seguida do bz‐  (K= 
404 M‐1) e o valor mais baixo para o ac‐ (K= 232 M‐1). Os dados obtidos com 92 mostraram 
uma estequiometria de 1:2  com mal2‐ e  ac‐. As  associações  formadas para este último 




unidades de  imidazole. Nos estudos envolvendo o mesmo  recetor e ac‐ e mal2‐ não  foi 
possível determinarem com exatidão a estequiometria das entidades formadas. Para 92, 








Devido  à  sua  enorme  importância  em  sistemas  químicos  e  biológicos  e  na  síntese  de 
vários  fármacos,  os  aminoácidos  são  um  dos  candidatos  preferenciais  na  avaliação  da 




reconhecimento  quiral  de  α‐aminoácidos  por  parte  destes  recetores  tem  tido  um 














que  observou  que  se  formavam  entidades  supramoleculares  de  1:1  recetor:substrato, 
com valores de constantes de 1700 e 760 M‐1 a pH 2 e 8 para a L‐lisina e de 3900 e 1490 
M‐1 a pH 2 e 8 para a L‐arginina. No caso da associação com a L‐lisina, a cadeia carbonada 









pH  8,  devido  à  diminuição  das  interações  repulsivas  entre  os  grupos  carboxilato  dos 
substratos  e  os  grupos  sulfonato  do  calixareno  a  um  pH  ácido.  [47]  Os  estudos  de 
associação  com os  aminoácidos  L‐alanina,  L‐valina  e  L‐isoleucina  em MeOD mostraram 
que as entidades formadas obedecem a uma estequiometria de 1:1. Para concentrações 
muito  baixas  de  anião  o  modelo  de  associação  mais  adequado  é  a  interação  2:1 
recetor:substrato. Este estudo reforça a  ideia de que a presença dos grupos p‐sulfonato 
promove  a  inserção  das  cadeias  apolares  dos  aminoácidos  nas  cavidades  do  recetor, 
aumentando  assim  a  interação  entre  eles.  As  constantes  de  associação  calculadas 






vários  aminoácidos  em  condições  fisiológicas  (pH=  7,3)  (Figura  1.22).  [50]  Através  do 
estudo  de  associação  concluíram  que,  no  caso  dos  aminoácidos  com  cadeias  apolares 










No  caso  da  L‐alanina  não  observaram  a  formação  de  associações  com  nenhum  dos 
recetores.  Este  comportamento  poderá  ser  explicado  pelo  facto  da  parte  apolar deste 
aminoácido  ser demasiado pequena para que possa  interagir  com o  interior  apolar do 
recetor.  A  presença  dos  grupos  sulfonato  no  bordo  superior  do  recetor  permite 
estabelecer interações com os aminoácidos e foi comprovada com os estudos realizados 
com  o  recetor  96.  Verificaram  que  não  se  formaram  entidades  supramoleculares  com 
nenhum aminoácido para este recetor. Para os recetores 94, 95 e 97 as associações com 
os restantes aminoácidos originaram valores de K entre os 16 e os 79 M‐1. 
Vários peptidocalix[4]arenos quirais  ligados no bordo  inferior com diferentes  tamanhos 
de  cadeias  carbonadas  entre  as  duas  unidades  de  (S)‐  ou  (R)‐N‐tosilalanina  e  o  anel 
aromático,  99,  100  e  101,  (Figura  1.23),  [51],  foram  estudados  como  recetores  de 
associação  com  o  sal  de  tetrabutilamónio  do  aminoácido  (S)‐N‐tosilalanina  em  CDCl3. 
Confirmaram  que  todas  as  entidades  supramoleculares  formadas  obedeciam  a  uma 
estequiometria de  recetor/substrato de 1:1. Os valores de K  foram bastante  superiores 
para o caso do recetor 99, 4836 M‐1, em relação ao recetor 100, 1626 M‐1, devido ao facto 
da cadeia carbonada do bordo  inferior do 99 ser mais pequena que a do recetor 100. A 
interação  do  anião  (S)‐N‐tosilalanina  com  um  recetor mais  lipofílico,  101,  originou  um 





















99: n= 2, X=CH2, R=Me
100: n= 4, X=CH2, R=Me
102: n= 4, X=CH2, R=i-Pr
103: n= 4, X=S, R=Me


















das  interações  ‐  para  além  das  que  ocorrem  entre  o  anião  carboxilato  e  os  grupos 
amina do recetor. [36] No caso dos recetores 99, 100 e 101 poderá ser o grupo protetor 
N‐tosilo o responsável pelo elevado valor de K que o sal do anião do aminoácido  (S)‐N‐










O  estudo  da  associação  seletiva  dos  aminoácidos  lisina  e  arginina  nas  formas  livre  e 





[53]  mostrou  que  as  entidades  supramoleculares  formadas  obedeciam  a  uma 
estequiometria de 1:1. As constantes de associação obtidas em MeOD são da ordem dos 
800 e de 10000 M‐1 para a arginina livre e protegida, respetivamente, e de 3000 e 700 M‐1 
para  a  lisina  livre  e  protegida,  respetivamente. Os  quatro  grupos  fosfato  aniónicos  do 
recetor posicionam‐se de modo a formar uma “caixa” e este arranjo espacial sugere que a 
interação  com os  substratos  catiónicos ocorra no  centro da  cavidade do  calixareno de 

















Para  todos  os  casos  foi  determinada  a  formação  de  entidades  supramoleculares  com 
estequiometria 1:1 e os valores de K obtidos foram superiores em acetona‐d6 (160‐2460 
M‐1)  comparativamente  às  calculadas  em  CDCl3  (17‐21  M‐1).  Observaram  uma  maior 
afinidade  do  recetor  107  com  o  enantiómero  (R)‐N‐acetilfenilalanina,  K=  1250  M‐1, 
comparativamente  ao  seu  enantiómero  (S),  K=  300  M‐1,  em  acetona‐d6.  A 
enantiosseletividade  é  mais  visível  entre  recetores  menos  impedidos 
esterioquimicamente com substratos mais volumosos como a N‐acetilfenilalanina.  
Calix[4]arenos  cromogénicos  quirais  contendo  grupos  ureia,  amida  e  unidades  de 
aminoácidos  L‐alanina,  109,  ou  L‐fenilalanina,  110,  no  bordo  inferior  (Figura  1.26)  [55] 






Os  estudos  com  o  racemato  da  fenilglicina  mostraram,  para  ambos  os  recetores, 
variações diferenciadas dos sinais dos protões dos grupos –CH quiral dos enantiómeros 
do  aminoácido,  indicando  a  formação  de  associações  enantiosselectivas  entre  os 
recetores e o substrato. Neste contexto, a variação dos desvios químicos aponta para a 
formação  preferencial  das  entidades  109:L‐fenilglicina  e  110:D‐fenilglicina.  Estas 
conclusões  foram  suportadas  com  ensaios  com  os  mesmos  substratos  nas  formas 





A  capacidade  de  interação  entre  calix[4]arenos  quirais  com  unidades  de  L‐triptofano 















































































8,27 ou 8,28 ppm com os aniões  (S)‐ ou      (R)‐,  respetivamente. Por  sua vez, o  sinal do 
protão da amida do substrato desviou para campo mais alto, de δ 5,98 para 5,92 ou 5,95 
ppm  para  os  aniões  (S)‐  ou  (R)‐,  respetivamente.  No  recetor  113  o  grupo  amina  do 
aminoácido  está  protegido  sob  a  forma  de  N‐Boc  e  ligado  ao  recetor  através  de  um 
resíduo de etilenodiamina que  faz  ligação direta com o grupo ácido do L‐triptofano. Na 
associação  do  recetor  113  com  os  aniões  acima  mencionados  não  se  observa  o 




113  devido  à  presença  do  espaçador  etilenodiamina.  Para  estes  recetores  não  foram 
calculadas as respetivas constantes de associação. 
O calix[4]areno quiral 114 contendo uma unidade de (S)‐binaftol no bordo inferior (Figura 
1.28), possui uma estrutura  relativamente  rígida  com propriedades de pré organização 
adequadas, tornando‐o por  isso um composto com potencialidade para reconhecer o N‐
Boc‐glutamato  em  DMSO‐d6.  [57]  Observaram  que  a  adição  de  quatro  equivalentes 
molares  de  racemato  de  glutamato,  (S)‐N‐Boc‐glutamato  ou  (R)‐N‐Boc‐glutamato, 
provocou o desaparecimento dos sinais dos protões dos grupos amida do recetor, o que 
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Neste  capítulo  descrevem‐se  os  métodos  de  síntese  e  os  resultados  obtidos  na 
preparação  de  macrociclos  baseados  em  azacalix[2]areno[2]triazina  para  o 
reconhecimento  de  fármacos  ou  espécies  biologicamente  relevantes  como  aniões 
carboxilato e inorgânicos (ver capítulo 3). 
No  âmbito  do projeto  “Conceção molecular de novos  recetores do  tipo  azacalixarenos 
para química medicinal”, na sua vertente resolução de fármacos racémicos, conceberam‐
se inicialmente dois recetores com unidades de uracilo (115) ou timina (116) (Figura 2.1) 
para  o  reconhecimento  de  fármacos  antivirais  e  antidepressivos  derivados  de 
barbituratos [1, 2] tais como os apresentados na Figura 2.2. Os barbitúricos apresentam 
um  espetro  alargado  de  ação  no  sistema  nervoso  central  e  têm  sido muito  utilizados 
como sedativos, anticonvulsivos. Os derivados de nucleósidos são uma gama emergente 














No que  se  refere  à  separação de  substratos biologicamente  relevantes, prepararam‐se 
numa segunda fase derivados de tetraazacalix[2]areno[2]triazina  incorporando nos anéis 
benzénicos  unidades  de  aminoácidos,  L‐alanina  e  L‐triptofano,  como  se  encontram 
esquematizados  na  Figura  2.3.  Estes  macrociclos  são  moléculas  simétricas  com  duas 
unidades  L‐alanina  (AC2A)  ou  duas  unidades  de  L‐triptofano  (AC2T)  ou  moléculas 
assimétricas  contendo  apenas  uma  unidade  de  L‐alanina  (AC1A).  Estes  recetores 





das  amidas  dos  aminoácidos  poderão  interatuar  com  os  substratos  de  um  modo 
cooperativo. Para  compreender o papel dos  locais de  ligação dos átomos de azoto em 



























reativo  como  a  triazina  2,  como  acetona  ou  THF.  Adicionalmente,  para  a  reação  de 
ciclização, uma vez que esta ocorre em condições de alta diluição, é necessário escolher 









A  síntese  de  AC1OH  requer  como  reagente  de  partida  uma m‐diamina  ou  um  sintão 















sua  confirmação  foi  feita  através  do  espetro  de  protão  com  o  aparecimento  de  um 
dupleto e um multipleto, com  integrações de  três e dezoito protões, a  1,12 ppm e  
1,24 ppm, respetivamente, característicos da presença de protões vicinais aos átomos de 
silício.  Seguidamente, os  grupos dinitro  foram  reduzidos  através de uma hidrogenação 
catalítica  com  Pd/C  10%  (m/m)  em  EtOH  durante  1  h,  obtendo‐se  a  5‐
[(triisopropilsililoxi)metil]benzeno‐1,3‐diamina  122  com  um  rendimento  quantitativo,  a 
qual  foi  posteriormente  utilizada  sem  purificação  prévia.  Este  intermediário  revelou‐se 




70 %. Este procedimento  corresponde ao  inicialmente descrito por Wang et al..  [3] No 
entanto, verificou‐se que, mantendo a temperatura a 0 °C até ao final da reação, ocorria 
menor  formação  de  produtos  secundários.  Esta  ligeira  alteração  no  procedimento 
experimental é concordante com o facto da triazina 2 ser um reagente muito reativo que 
tem que  ser preservado a  temperaturas baixas. Para além disso, a  substituição  seletiva 
dos átomos de cloro da triazina 2 pode ser efetuada através do controlo da temperatura 
[7,8],  ocorrendo  monossubstituição  a  uma  temperatura  inferior  ou  igual  a  0  °C,  a 
dissubstituição dá‐se à t.a., sendo a substituição de todos os átomos de cloro promovida 
acima dos 60 °C. 
No  espetro  de  RMN  de  1H  (Cap.  4,  pág.  211)  do  trímero  123  observou‐se  o 
desaparecimento  do  pico  alargado  relativo  aos  grupos  amina  livres  surgindo  um  novo 





espetrometria  de  massa  (ESI/MS)  através  do  pico  a  m/z  de  591  relativo  à  molécula 


































































































































































































































































































































não  foi  possível,  especialmente  do  segundo,  dada  a  sua  insolubilidade  na maioria  dos 
solventes  vulgarmente  utilizados  em  síntese  orgânica.  Relativamente  ao  macrociclo 











final  da  síntese  que  consistiu  no  acoplamento  do macrociclo  AC1OH  ao  derivado  do 


















Infelizmente,  à  semelhança  de  AC1OH,  a  mistura  reacional  mostrou‐se  insolúvel  não 
sendo  possível  o  isolamento  do  macrociclo  115  com  a  unidade  de  reconhecimento 
uracilo.   
Em face deste resultado delineou‐se uma estratégia de síntese diferente em que o uracilo 













unidade  de  uracilo  (Esquema  2.8),  fazendo  reagir  o  álcool  119  com  brometo  de 
















































Inicialmente  a  redução  dos  grupos  nitro  de  127  com  Pd/C  10%,  revelou‐se  demasiado 
drástica, provocando a quebra do grupo éster. Nestas circunstâncias 127 foi reduzido em 
condições  mais  suaves  utilizando  o  complexo  de  Pd/C(etileno)  5%,  [18]  preparado 








por um derivado da  acetamida, o  composto  129.  Este derivado  foi  acoplado  ao bordo 
inferior  de  4aa  utilizando  como  espaçador  a  hexildiamina.  A  escolha  deste  espaçador 
longo teve como objetivo aumentar a solubilidade do composto final e intermediários em 










de  57 %  segundo  a metodologia  inicialmente  desenvolvida  por Wang  et  al.  [3]  como 
indicado no esquema 2.1.  
A  reação  do  ácido  (5‐metil‐2,4‐dioxo‐3,4‐di‐hidropirimidin‐1(2H)‐il)acético  130  com  a 
hexildiamina na presença dos reagentes de acoplamento DDC/HOBt originou o derivado 














































































4bb em  solventes orgânicos. A  síntese do macrociclo 4bb pode  ser efetuada utilizando 
como material de partida a m‐fenilenodiamina previamente metilada (ver esquema 1.1). 
Seguindo  a  metodologia  Wang  et  al.  [3,  19]  obtiveram  o  macrociclo  4bb  com  um 
rendimento  de  46%  com  formação  de  oligómeros  como  produtos  secundários. 
Alternativamente, 4bb pode ser obtido a partir de 4aa através da metilação dos átomos 
de  azoto  em  ponte  com MeI  e  Cs2CO3  em  acetonitrilo  a  50 ̊C.  Este  procedimento  foi 








Posteriormente,  tentou‐se  reagir  o  composto  129  com  o  macrociclo  metilado  4bb 
utilizando as mesmas condições reacionais para obter o macrociclo 115, mas verificou‐se 




















rendimento de 90% e,  seguidamente,  fez‐se  reagir o cloreto de 3,5‐dinitrobenzoílo 131 
com o  (2S)‐2‐aminopropanoato de metilo 132 em THF à  t.a. e na presença de óxido de 
propileno  [21,  22],  formando‐se  o  (2S)‐2‐(3,5‐dinitrobenzamido)propanoato  de  metilo 


















Posteriormente,  os  grupos  nitro  de  133  foram  reduzidos  a  grupos  amina  através  de 





e  a  sua  caracterização  foi  baseada  na  comparação  dos  dados  de  RMN  de  1H.  [20‐22] 































A  massa  molecular  de  135  foi  confirmada  por  HR‐ESI/MS  com  o  pico  da  molécula 
protonada [M+H]+ a m/z 531,99455 diferindo em cerca de 4,3 ppm relativamente ao valor 
de  m/z  teórico  de  531,99682  para  uma  molécula  protonada  de  [C17H14Cl4N9O3]+.  O 
espetro de massa mostra a presença de picos a m/z 531,99 ([M+H]+, 78%), 533,99 (100%), 





























































































































































Para  a  atribuição  completa  dos  protões  e  carbonos  dos  macrociclos  sintéticos 































































































































































































































































































































































































6  4,41; quint; J=7,0 Hz  48,5
















do  grupo  amida  da  L‐alalina  aparece  com  um  dupleto  a    8,74  ppm  com  J=  7,0 Hz. A 
atribuição  das  ressonâncias  dos  protões  das  aminas  em  H‐10  e  H‐14  e  dos  protões 























































































































































































































































































Átomo  AC1A1H (δ ppm) 13C (δ ppm)
1  7,84; sl 123,5
2  ‐‐ 138,1
3   7,31; d; J= 2,4 Hz 119,0
4  ‐‐ 135,1
5  ‐‐ 165,7
6  4,43; quint; J=7,0 Hz 48,6












NHC=O   8,74; d; J= 7,0 Hz ‐‐
 
 
No  espetro  de  HR‐ESI/MS  de  AC1A  (Figura  2.15)  o  pico  correspondente  à  molécula 
protonada  [M+H]+  aparece  a  m/z  de  568,11662  diferindo  em  cerca  de  7,8  ppm 
relativamente  ao  valor de m/z  teórico de 568,11222 para uma molécula protonada de 
[C17H14Cl4N9O3]+. Para AC2A o pico  correspondente  à molécula protonada ocorre  a um 




























































































A  estereoquímica  das  unidades  de  L‐alanina  foi  confirmada  com  a  determinação  da 
estrutura  cristalina  de  AC2A  por  difração  de  raios  X.  Os  parâmetros  cristalográficos 
conjuntamente  com  os  dados  de  refinamento  estrutural  mais  relevantes  são 
apresentados  no  Capítulo  4  (Tabela  4.1,  pág.  263).  O  composto  AC2A  cristalizou  no 
sistema cristalino triclínico, grupo espacial quiral P1, a partir de uma unidade assimétrica 




cinco moléculas  de  água  e  dez moléculas  de DMSO. Duas moléculas  de DMSO  e duas 





C(1)‐N(2)  1,343(10), 1,322(9) N(2)‐C(3) 1,394(9), 1,401(9)
C(5)‐N(6)  1,421(9), 1,424(9) N(6)‐C(7) 1,355(10),1,340(10)
C(9)‐N(10)  1,343(10), 1,325(10) N(10)‐C(11) 1,424(9), 1,442(10)
C(13)‐N(14)  1,425(9), 1,442(9) N(14)‐C(15) 1,361(9), 1,344(9)
   
Ângulos de ligação /(⁰)   
C(1)‐N(2)‐C(3) 129,6(7), 128,2(6) C(5)‐N(6)‐C(7) 128,1(6), 128,2(6)










































































































































































ligação  simples  C‐Nsp3.  Este  facto  estrutural  é  consistente  com  uma  melhor 
deslocalização  de  eletrões  dos  átomos  de  azoto  em  ponte  para  os  anéis  de  triazina, 
deficientes em eletrões π,   do que para os anéis benzénicos. Este  facto está de acordo 
com os ângulos diedros calculados.  
O  recetor  AC2A  apresenta  outros  aspetos  estruturais  derivados  do  empacotamento 
cristalino como ilustrado na Figura 2.17. As moléculas A e B acomodam no bordo superior 





N  (átomos de azoto em ponte)  independentes  com distâncias entre 2,811 e 2,891 Å e 
ângulos OH‐N correspondentes entre 171⁰ e 155⁰. Como foi referido anteriormente, as 
moléculas A e B não são equivalentes relativamente às  ligações de hidrogénio formadas 
pelos  grupos  amida.  Os  dois  grupos  amida  de  A  estão  envolvidos  em  ligações  de 
hidrogénio com distâncias NO de 2,886 e 2,995 Å enquanto que em B apenas um grupo 
amida  participa  numa  ligação  S=OH‐N  com  uma  distância  ON  de  2,768  Å.  Estes 
aspetos  estruturais  são  consistentes  com  as  diferenças  conformacionais  entre  as 
unidades  de  L‐alanina  de  A  e  B.  Adicionalmente,  as  distâncias  encontradas  no  estado 
sólido das moléculas de água para os átomos de azoto das triazinas e moléculas de DMSO 
sugerem a existência de  ligações NH‐O e OH‐O. Contudo, a análise completa destas 
interações  está  limitada  pela  ausência  dos  hidrogénios  das  águas,  as  quais  não  foram 
reveladas pelos mapas de diferença de Fourier calculados após os últimos refinamentos 
da estrutura. 





























































































































































































































































































































































6  4,64; quint; J= 7,0 Hz 48,9








































A  estrutura  de Me4AC2A  no  estado  sólido  foi  determinada  por  difração  de  raios  X. O 
composto  cristalizou no  sistema  cristalino monoclínico  segundo o grupo espacial quiral 




























































































































































































Distâncias de ligação /Å       
C(15)‐N(14)  1,360(4)  N(28)‐C(26)   1,447(4) 
C(19)‐N(21)  1,362(4)  N(21)‐C(22)  1,427(4) 
C(5)‐N(7)  1,367(4)  N(7)‐C(8)  1,429(4) 
C(1)‐N(28)  1,352(4)  N(14)‐C(12)  1,435(4) 
Ângulos de ligação /(⁰)       
C(15)‐N(14)‐C(12)  121,2(2)  C(5)‐N(7)‐C(8)  121,3(2) 









interações originam uma  rede  2D de  ligações de hidrogénio  como mostrado na  Figura 
2.21. Nesta figura é também visível que o grupo éster metílico de uma molécula vizinha se 
encontra  dentro  da  cavidade  do  macrociclo  entre  os  anéis  benzénicos  de 
















































































































































































































































































No  seguimento  desta  ideia  e  com  um  intuito  comparativo  também  se  sintetizou  o 
composto análogo Me4MCdha a partir do macrociclo 4bb (Esquema 2.19). Os macrociclos 
Me4MCdha  e  4bb  não  possuem  qualquer  substituinte  ligado  diretamente  aos  anéis 
benzénicos o que faz com que seja possível avaliar a  influência dos grupos substituintes 






















































































































































comparação  com  os  dados  existentes  na  literatura.  [25‐27]  O  carbamato  138  foi 
adicionado, sem purificação prévia, ao cloreto 3,5‐dinitrobenzoílo 131, tendo‐se obtido o 








































































































os  a    9,
pm refere
 do grupo 




























Em  termos  estruturais  comparativamente  com  a  L‐alanina,  o  aminoácido  L‐triptofano 
possui um  grupo  indole que  contém uma  ligação  ‐NH que pode  também participar na 
associação  com  substratos  complementares.  Tendo  como  objectivo  o  reconhecimento 
cooperativo  de  substratos  (ver  Capítulo  3)  por  ambos  os  braços  de 




rendimento. A  identificação  do  (2S)‐2‐amino‐3‐(1H‐indol‐3‐il)propanoato  de metilo  143  







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































15  7,23; d; J=8,0 Hz 111,7
16  7,06; t; J=8,0 Hz 122,4












e  HMQC  e  ainda  por  comparação  com  os  espetros  dos  precursores  143,  144  e  146. 

















































































































































como  sendo  o  sinal mais  desblindado  no  espetro.  O  singuleto  largo  a    8,07  ppm  é 
atribuído aos protões aromáticos H‐1 e o singuleto a 7,24 ppm é relativo aos protões H‐






















































































































































































































































































15  7,36; d; J=8,0 Hz 112,3
16  7,08; t; J=8,0 Hz 122,3
17  7,01; t; J=8,0 Hz 119,7




































































































































































































































































































o  era  de  e



































































mobilidade  nesta  estrutura,  levando  a  que  apenas  um  dos  lados  da  estrutura  seja 
afetado,  provocando  o  desdobramento  de  sinais  que  anteriormente  apresentavam  o 
mesmo comportamento. O singuleto largo a  6,85 ppm foi designado como sendo o H‐12 




ao  H‐18  enquanto  o  H‐16  apresenta  ressonância  com  o  dupleto  a  7,35  ppm  que 
corresponde  ao H‐15. Os  três  singuletos  largos  restantes  são  respeitantes  aos  protões 
aromáticos  H‐1  e  H‐3  e,  tal  como  observado  para  os  protões  H‐20,  também  o  sinal 
referente ao protão H‐3  sofreu desdobramento, apresentando dois  singuletos distintos 
em  vez  de  apenas  um,  como  acontecia  nos  compostos  precursores.  Para  conseguir 
atribuir  corretamente  estes  singuletos  largos  foi  necessário  recorrer  aos  espetros 
bidimensionais  de  HMQC  (Figura  2.35)  e  HMBC.  Assim  sendo,  no  espetro  de  HMQC 












































































































.  O  sinal  a
ona com os
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Detetou‐se,  através  da  técnica  de  HR‐ESI/MS,  o  pico  da  molécula  protonada  para  o 
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A  escolha  dos  carboxilatos  aromáticos,  alifáticos  e  isoméricos  como  substratos  de 




de muitos  pesticidas  e  herbicidas,  desregulando  os  ciclos  de  vida  aquáticos.  [1‐4]  Os 
dicarboxilatos alifáticos são  intermediários do ciclo de Krebs, a via metabólica usada por 
todos os organismos  aeróbicos para  a produção de energia. Um desses  intermediários 
metabólicos é o fumarato, fum2‐, que é originado a partir da oxidação do anião succinato, 
suc2‐, através do enzima dehidrogenase de succinato e, posteriormente, é convertido em 
malato  através  do  enzima  fumarase.  [5]  Os  aminoácidos  são  um  dos  candidatos 
preferenciais na avaliação da capacidade de reconhecimento intermolecular por parte de 
recetores  artificiais.  [6]  Os  aniões  inorgânicos  têm  grande  importância  numa  enorme 
variedade  de  processos  catalíticos,  quer  químicos  quer  bioquímicos.  O  anião  di‐
hidrogenofosfato, H2PO4‐, está presente em vários  sistemas biológicos, nomeadamente, 
em  estruturas  de  fosfolípidos,  proteínas  fosforiladas,  nucleósidos  polifosfatados  e 
polinucleótidos.  [7]  Também  está  envolvido  numa  variedade  de  transformações 
associadas com transdução de energia e armazenamento de informação. [8] A deficiência 
na  ligação  e  transporte  dos  aniões  cloreto,  Cl‐,  está  associada  a  uma  variedade  de 
doenças, mais especificamente, à fibrose quística e doença de Dent, miotonia, nefrolitiase 
(pedra  nos  rins),  síndrome  de  Bartter.  [8‐13]  A  nível  ambiental,  o  anião  di‐
hidrogenofosfato atua como um poluente responsável pela eutrofização dos rios e lagos, 
enquanto  a  presença  de  aniões  sulfato  nos  esgotos  interfere  com  os  processos  de 
vitrificação correntemente usados na estabilização de resíduos nucleares. [14‐16] 
Na figura 3.1 encontram‐se representados alguns dos monocarboxilatos, dicarboxilatos e 



















































































































Outras  técnicas  como  as  espetroscopias  de  UV‐visível  e  fluorescência  foram  também 












Os  recetores  livres,  AC1A  e  AC2A mostraram‐se  insolúveis  em  solventes  vulgarmente 
utilizados  em  RMN  como  CDCl3,  CD2Cl2,  MeOD  ou  CD3CN,  pelo  que  os  estudos  de 
associação foram realizados num solvente altamente competitivo como o DMSO‐d6. Este 
facto levará necessariamente a uma diminuição dos valores das constantes de associação 
considerando  a  estrutura  de  difração  de  raios  X  de  cristal  único  do  recetor  AC2A 
representada  na  Figura  2.16,  onde  4,5 moléculas  de  DMSO  interagem  com  o  recetor 
através  de  ligações  de  hidrogénio  do  tipo  S=O∙∙∙N‐H. O  recetor Me4AC2A  com  quatro 
grupos  metilo  nos  átomos  de  azoto  em  ponte  é  solúvel  em  CDCl3,  no  entanto,  por 




sinais do  recetor  livre e após a adição de  soluções com quantidades conhecidas de um 
substrato  aniónico  (=  ligando  livre‐obs).  Adicionalmente,  foram  observados  sinais 
distintos  para  os  recetores  e  aniões  após  formação  das  entidades  recetor‐substrato 
indicando a existência de uma troca rápida entre o recetor livre e o recetor associado na 
escala de tempo do RMN. 
Inicialmente  fez‐se  um  estudo  de  auto  agregação  dos  recetores  [17]  nas  mesmas 
condições experimentais das usadas nas titulações com os aniões. Obtiveram‐se espetros 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































desvio  químico  no  decorrer  da  titulação.  As  constantes  foram  determinadas  com  o 
programa HypNMR 2006. [30] 













































Na  tabela 3.1 encontram‐se  representados os  valores das  constantes de  associação, K, 
calculados para os diferentes recetores e aniões.  
Com  o  programa  HypNMR  foram  testados  vários  modelos  (1:1,  1:2  e  2:1  de 









bz‐  25 (1)  27 (1)  n.d. 
ph2‐  n.c.  n.c.  <10 
iph2‐  389 (1)  661 (1)  76 (1) 
tph2‐  74 (1)  78 (1)  n.d. 
btc3‐  426 (1)  589 (1)  n.d. 
aOs erros dos valores de K são desvios padrão obtidos a partir do programa HypNMR [30] através do ajuste 
dos pontos experimentais derivados de dois a cinco dos sinais de RMN medidos. T= 298 K; solvente: DMSO‐




A  partir  da  evolução  dos  sinais  dos  espetros  de  RMN  de  1H  obtidos  para  as  várias 

















dinâmica moleculares  (ver a  seguir). Deste modo, os aniões bz‐ e  tph2‐,  têm constantes 
comparáveis. Na verdade, a constante de associação de Me4AC2A com o anião ph2‐  (K< 
10) enfatiza a  importância dos quatro grupos amina em ponte de AC1A (protões H‐10 e 
H‐14)  e  AC2A  (H‐14)  no  reconhecimento  dos  aniões  aromáticos.  Na mesma  linha  de 
raciocínio,  a  constante  de  associação  entre  AC2A  e  o  anião  iph2‐  (K=  661 M‐1)  é mais 
elevada do que a constante com Me4AC2A (K= 76 M‐1), uma vez que a  interação com o 
anião  é mediada  exclusivamente por  ligações de hidrogénio  com os  grupos  amida. No 
entanto, dependo dos valores de pKa do anião, os protões das aminas em ponte podem 




De  modo  a  obter  mais  informações  sobre  o  reconhecimento  molecular  dos  aniões 
aromáticos  foram  também  efetuadas  simulações  de  dinâmica  molecular  entre  os 
recetores AC1A e AC2A com os aniões  iph2‐ e  tph2‐, utilizando o campo de  forças GAFF 
[32]  e  cargas  RESP  [33]  dentro  do  software  AMBER  10.  [34] Uma  descrição  completa 
deste  trabalho encontra‐se na  referência 31,  sendo apenas apresentado neste  capítulo 
uma descrição sumária e as conclusões principais. 











































































































































































































































































































A  associação  AC2A·iph2‐  no  cenário  S1  mantem‐se  durante  os  primeiros  8,4  ns  de 
simulação (Figura 3.22, imagem localizada no canto superior esquerdo) com a exceção de 
um  período  relativamente  curto,  aproximadamente  de  1  ns,  em  que  ligações  de 
hidrogénio  com  o  primeiro  grupo  carboxilato  são  interrompidas  (linha  vermelha). 
Decorridos 8,4 ns de  simulação, a  ligação de hidrogénio O···H‐N  com o  segundo  grupo 




para  o  segundo  existem  duas  superfícies  distintas,  representadas  a  amarelo,  e 
correspondentes aos estados associado (superfície localizada na vizinhança de um grupo 
amida  de  um  braço  de  L‐alanina),  e  não  associado  (superfície  difusa).  Em  contraste,  o 
cenário S2 da associação AC2A·iph2‐ manteve‐se durante o tempo de simulação de 10 ns 
(Figura  3.23‐b)  com  o  primeiro  grupo  carboxilato  fortemente  associado  com  AC2A, 
originando uma área de superfície reduzida localizada na vizinhança de um grupo amida e 
de um grupo N‐H em ponte. O segundo grupo carboxilato oscila extensivamente à volta 




























































































iph2‐       
S1  3,04 (27); 3,29 (35)  3,07 (25)  ‐‐ 
S2  3,14 (25)  ‐‐  2,85 (13) 
tph2‐       
S1  3,03 (24); 3,06 (28)  3,04 (24); 3,11 (28)  ‐‐ 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































amida H‐6 e,  finalmente, o  sinal dos protões das aminas em ponte H‐20. Os  sinais dos 
protões dos anéis aromáticos H‐3 do macrociclo e dos protões da  ligação dupla H‐12 do 
anel apresentaram uma variação no desvio químico muito semelhante entre si e são os 
que  menos  variaram.  No  caso  das  associações  com  os  aniões  com  maior  cadeia 
carbonada,  ad2‐  e  sub2‐,  verificou‐se  que  o  sinal  relativo  às  aminas  em  ponte  H‐20  ia 
diminuindo  sem  se  deslocar  ao  longo  das  titulações  acabando  por  desaparecer.  Além 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ac‐  295 (1)  102 (1)  135 (1)  16 (1) 
oxa2‐  n.c.  47 (1)  n.c.  776 (1) 
mal2‐  n.c.  <10  n.c.  37 (1) 
suc2‐  n.c.  91 (1)  n.c.  45 (1) 
glu2‐  n.c.  389 (1)  n.c.  295 (1) 
ad2‐  354 (1)  112 (1)  58 (1)  n.d.* 
sub2‐  n.d.  n.d.  204 (1)  372 (1) 










ponte  do  recetor  no  reconhecimento  destes  aniões,  uma  vez  que  os  valores  de  K  são 
aproximadamente  o  triplo  para  o  recetor  AC1A.  Estes  grupos  amina  estão  também 
presentes  no  reconhecimento  do  anião  ac‐  pelo  recetor  AC2T,  como  é  sugerido  pelas 
constantes  de  associação  do  anião  com  AC2T  e  Me4AC2T  de  135  e  16  M‐1, 




recetores  AC2T  e Me4AC2T,  as  conclusões  anteriormente  delineadas  continuam  a  ser 
válidas. Para o anião ac‐ e o recetor AC2T, sendo titulado num solvente mais competitivo 
como  o DMSO‐d6,  obteve‐se  um  valor  de  K  superior,  135 M‐1,  em  comparação  com  o 
obtido para o recetor Me4AC2T em CDCl3, 16 M‐1. Este facto demonstra a importância das 
aminas  em  ponte  no  reconhecimento  de monocarboxilatos  como  ac‐,  não  obstante  a 
eventual solvatação destes grupos de  ligação por moléculas de DMSO. Em contraste, no 
reconhecimento  do  anião  sub2‐  a  presença  dos  protões  das  aminas  em  ponte  não 
interfere no reconhecimento deste anião, sendo este assegurado através de  ligações de 
hidrogénio com os grupos amida e aminas do grupo  indole. Deste modo, os valores das 
constantes  de  associação,  K,  podem  ser  explicados  apenas  a  partir  do  ajuste  entre  o 
tamanho deste anião e a separação entre as unidades de L‐triptofano de Me4AC2T ou de 
AC2T originando constantes de associação de 372 e 204 M‐1, respetivamente. Observa‐se 
uma afinidade do  recetor Me4AC2A para o anião glu2‐ em  relação aos  restantes aniões 
alifáticos.  Esta  cooperação  será  efetuada  entre  os  grupos  carboxilatos  do  anião  e  os 
grupos amida de ambos os braços da L‐alanina do recetor, mostrando que o glu2‐ possui o 
















3.4  Estudos  de  associação  de RMN  de  1H  entre  os  recetores Me4AC2A  e 
Me4AC2T e aniões carboxilatos isoméricos 
 
Com  objetivo  futuro  de  utilizar  estes  recetores  na  resolução  enantiosselectiva  de 
fármacos  racémicos e subsequente  imobilização em suportes de sílica gel  (produção de 
colunas  de  HPLC  quirais)  investigou‐se  o  reconhecimento  molecular  dos  sais  de 
tetrabutilamónio dos aminoácidos (R) e (S)‐N‐Boc‐triptofano e (R) e (S)‐N‐Boc‐alanina, do 






Nas  titulações  de Me4AC2A  com  os  enantiómeros  (R)  e  (S)‐fenilpropanoato  [(R)  e  (S)‐
fenilprop‐] em DMSO‐d6, como se pode observar nas Figuras 3.60 e 3.61, apenas o sinal 
dos  protões  das  amidas  do  recetor    varia  ligeiramente  na  presença  de  cada  um  dos 

























































































































































































































































































































































































































































































































Nestes  estudos  preliminares  observou‐se  que  para  todas  as  entidades  formadas,  a 






partir  da  adição  de,  aproximadamente,  2  equivalentes  de  anião  de  aminoácido  para 
AC2A. Para  recetor Me4AC2A os protões aromáticos H‐1 e H‐3 deslocam‐se a partir da 
adição de 1 equivalente de anião. Os espetros destas soluções foram repetidos passadas 




Consequentemente,  para  tornar  possível  o  cálculo  das  constantes  de  associação  entre 
Me4AC2A  e  os  (R)  e  (S)‐aminoácidos  usaram‐se  os  sais  de  tetrabutilamónio  destes 
compostos com os grupos amina protegidos com Boc. A desprotonação dos grupos N‐H 
em  ponte  de  AC2A  impediu  a  realização  de  estudos  de  associação  posteriores  deste 
recetor com aminoácidos. 
A  titulação  de  Me4AC2A  com  os  derivados  (R)  e  (S)‐2‐(terc‐butoxicarbonil‐
amino)propanoato  [(R) e  (S)‐N‐Boc‐ala‐] em DMSO‐d6  (ver Figuras 3.73 e 3.74) mostrou 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































dos  pontos  experimentais  derivados  de  dois  a  cinco  dos  sinais  de  RMN medidos.  T=  298  K;  solvente:   
DMSO‐d6 ou CDCl3. n.d.= não determinado. 




































































































































































































































































































































































































































































































Os  valores  baixos  observados  para  as  constantes  de  associação  de  Me4AC2A  são 
consistentes com a existência de apenas dois protões de amidas como grupos de ligação e 
parecem  indicar  que  ambos  os  protões  não  se  associam  simultaneamente  aos  aniões 
inorgânicos testados. Além disso, uma vez que SO42‐ é um dianião, os valores de K obtidos 




























































































[21] M. Boiocchi,  L. Del Boca, D. Esteban‐Gomez,  L.  Fabbrizzi, M.  Licchelli, E. Monzani, 
Chem. Eur. J.  2005, 11, 3097. 
[22] V. Amendola, M. Boiocchi, L. Fabbrizzi, A. Palchetti, Chem. Eur. J. 2005, 11, 5648. 






















































Os  solventes  usados  foram  secos  e/ou  destilados  por  métodos  correntes  [1],  o  THF, 
MeOH,  tolueno, EtOH, DMF e  acetonitrilo. O éter de petróleo  refere‐se  à  fracção  com 
ponto de ebulição 40‐60  ̊C. 










máximo  de  uma  banda  de  adsorção  –  máx  (em  cm‐1);  atribuição  a  uma  ligação  entre 
átomos na molécula. 
Os  espectros  de  ressonância  magnética  nuclear  foram  registados  em  espetrómetros 
Bruker AMX300 e Bruker Avance 400, com frequência de 1H de 300 MHz e de 13C de 75 
MHz  ou  com  frequência  de  1H  de  400  MHz  e  de  13C  de  100  MHz  ,  em  clorofórmio 
deuterado, DMSO‐d6, acetona deuterada ou clorofórmio e metanol deuterados 99% com 
tetrametilsilano  como  padrão  interno  no  caso  do  clorofórmio  deuterado. Os  dados  de 
ressonância  magnética  nuclear  de  protão  são  apresentados  pela  ordem  seguinte: 
solvente, desvio químico  (δ em ppm); multiplicidade do  sinal  (s‐  singuleto,  sl‐  singuleto 
alargado, d‐ dupleto, dl‐ dupleto alargado, dd‐ dupleto duplo, ddd‐ duplo dupleto duplo, 
t‐  tripleto,  tl‐  tripleto  alargado,  td‐  triplo  dupleto,  q‐  quarteto,  quint‐  quinteto  e  m‐ 





Para  a obtenção dos  espetros de HR‐ESI/MS  e  ESI/MS utilizou‐se um  espetrómetro de 
massa ApexQe FTICR da Bruker Daltonics equipado com um combinado de Apollo II com 
uma  fonte de  ião eletrospray/MALDI e um magneto  supercondutor blindado de 7T. Na 
descrição  de  cada  espetro  os  dados  obtidos  são  indicados  pela  ordem  seguinte:  razão 
massa  carga,  m/z;  atribuição  do  valor  observado  a  um  fragmento  da  molécula; 
intensidade relativa. Os espetros de massa foram sempre obtidos em módulo positivo. 
As  rotações  ópticas  foram  medidas  usando  um  polarimetro  Perkin‐Elmer  241  e  uma 
célula de 10 cm. As concentrações  (c) são dadas em g/100 mL e os valores de  são 
referidos em unidades de 10‐1 graus cm2 g‐1.  
Nesta  secção  são  apresentados  os  reagentes  e  procedimentos  utilizados,  tal  como  as 





Na  síntese  dos macrociclos  e  dos  substratos  em  estudo  foram  utilizados  os  seguintes 
reagentes,  usados  sem  qualquer  tipo  de  purificação  prévia:  álcool  3,5‐dinitrobenzilo 
(Aldrich, 98%), cloreto de triisopropilsililo (Aldrich, 97%), imidazole (Aldrich, 98%), solução 
de fluoreto de tetrabutilamónio (TBAF) (Fluka, puro, ~1 M em THF), ácido acético glacial 
(Sigma‐Aldrich),  L‐alanina  (Sigma,  ≥98%),  L‐triptofano  (Sigma,  ≥98%),  cloreto  de  3,5‐
dinitrobenzoílo  (Sigma‐Aldrich,  ≥98%),  carbonato  de  potássio  (Sigma‐Aldrich,  ≥99,0%), 
brometo de bromoacetilo (Fluka, puro ≥98,0%), Pd/C 5% (Aldrich), etilenodiamina (Fluka, 
≥99,0%),  cloreto  de  tionilo  (SOCl2)  (Fluka,  ≥99,0%),  óxido  de  propileno  (Sigma‐Aldrich, 
99%),  10%  Pd/C  (Aldrich), N,N‐diisopropiletilamina  (DIPEA)  (Sigma‐Aldrich,  99%),  2,4,6‐
tricloro‐1,3,5‐triazina  (Aldrich, 99%), benzeno‐1,3‐diamina  (Aldrich, ≥99%), carbonato de 
césio  (Fluka,  ≥99,0%),  iodeto de metilo  (Sigma‐Aldrich, 99%),  cloreto de amónio  (Fluka, 
≥99,5%), di‐hexilamina (Aldrich, 98%), solução de dietilazodicarboxilato (DEAD) ~40% em 





diciclohexilcarbodiimida  (DCC)  (Aldrich,  99%),  1‐hidroxibenzotriazole  (HOBt)  hidratado  
(Aldrich, ≥97%), nitrato de amónio de Cério (IV) (CAN) (Sigma‐Aldrich, puro p.a., ≥98,0%), 
ácido  (5‐metil‐2,4‐dioxo‐3,4‐di‐hidro‐1(2H)‐pirimidinil)acético  (Aldrich,  98%),  cloreto  de 
benzoílo  (Sigma‐Aldrich,  99%),  uracilo  (Sigma,  ≥99,0%),  bicarbonato  de  sódio  (Sigma‐
Aldrich,  ≥99,5%),  ácido  benzóico  (Aldrich,  99,5%),  ácido  isoftálico  (Aldrich,  99%),  ácido 
tereftálico  (Aldrich,  98%),  ácido  ftálico  (Aldrich,  99,5+%),  ácido  tricarboxilato  (Aldrich, 
95%),  acetato  de  tetrabutilamónio  (Aldrich,  97%),  ácido  oxálico  di‐hidratado  (Merck, 
99,5%),  ácido malónico  (Merck,  >99%),  ácido  succínico  (Merck,  >99%),  ácido  glutárico 
(Aldrich,  99%),  ácido  adípico  (Merck  extra  puro),  ácido  subárico  (Aldrich,  98%),  ácido 
diglicólico  (Aldrich, 98%), ácido 2‐(1H‐indol‐3‐il)acético  (Aldrich, 98%), ácido dipicolínico 
(Sigma‐Aldrich, 99%), ácido (S)‐2‐(4‐(2‐metilpropil)fenilpropiónico [(S)‐ibuprofeno] (oferta 
de  laboratório),  ácidos  (R)  e  (S)‐fenilpropiónico  (Sigma‐Aldrich,  99%),  (R)‐  e  (S)‐N‐Boc‐
triptofano  (Alfa Aesar, 99%),  (R)‐ e  (S)‐N‐Boc‐alanina  (Alfa Aesar, 99%), ácidos  (R)‐ e (S)‐
tartárico  (Alfa  Aesar,  99%),  ácido  fumárico  (Alfa  Aesar,  99%),  ácido  maléico  (Sigma‐
Aldrich, 99%),  cloreto de  tetrabutilamónio  (Aldrich,  ≥97%),  fosfato de  tetrabutilamónio 














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































(10  mL)  adicionou‐se  o  137  (0,30  g,  1,5  mmol)  dissolvido  em 
MeOH  (20 mL) gota‐a‐gota. Deixou‐se a mistura à  t.a. durante 4 dias até o produto de 
partida  ter  reagido por  completo.  Evaporou‐se o  solvente e extrai‐se  a etildiamina em 






reagir  à  t.a.  durante  3h.  Evaporou‐se  o  solvente  e 





















































































































































































































































































































































numa  atmosfera  de  H2  durante  4  h.  Após  verificar‐se  o  final  da 









de  2,4,6‐tricloro‐1,3,5‐triazina  2  (1,83  g,  10  mmol) 
arrefecida  num  banho  de  gelo  a  0  °C  e  manteve‐se  a 
reacção a agitar a esta temperatura durante 5h. O sal de 
DIPEA  foi  removido  por  filtração  e  o  crude  foi 
concentrado sob vácuo. Após purificação por coluna cromatográfica usando uma mistura 









27,5  (C‐10),  53,1  (C‐9),  53,7  (C‐7),  109,7  (C‐11),  111,7  (C‐15),  116,1  (C‐1),  116,2  (C‐3), 
118,7 (C‐18), 119,8 (C‐17), 122,4 (C‐16), 123,2 (C‐12), 127,8 (C‐14), 136,2 (C‐19), 137,8 (C‐



































































































































































































































































































































































































































































































































t.a..  A  fase  sólida  foi  filtrada  e  lavada  vigorosamente  com  MeOH  e  éter  etílico  e 
posteriormente seca na bomba de vácuo durante 48 horas. 
 




associação  das  entidades  supramoleculares  formadas  com  os  receptores  AC1A,  AC2A, 
Me4AC2A e Me4AC2T e os aniões em estudo, também é possível inferir estruturalmente 




Esta  técnica espectroscópica baseia‐se num processo de  troca  rápida à escala  temporal 
do  RMN  aquando  da  formação  da  entidade  supramolecular,  sendo  o  desvio  químico 

































2  ou  3  equivalentes  (para  os  ácidos mono,  di  ou  tricarboxílicos,  respectivamente)  de 









de  adições  sucessivas  de  anião  ao  recetor. No  caso  do  solvente  usado  ser  o DMSO‐d6 
procedeu‐se  da  seguinte maneira:  inicialmente  obtém‐se  o  espetro  de  RMN  de  1H  do 










modo  a evitar erros de evaporação de  solvente,  a primeira  adição de  anião  foi de 0,1 
equivalentes, mas as restantes passaram a ser de 0,2 equivalente de anião até à adição 















A  utilização  do  programa  HypNMR  exige  a  construção  de  um  ficheiro  em  excel  que 














R + A:      ߚோ஺ ൌ 	 ሾோ஺ሿሾோሿൈሾ஺ሿ 	⟺ ሾܴܣሿ ൌ ߚோ஺ ൈ ሾܣሿ ൈ ሾܴሿ 
R + 2A:         ߚோ஺మୀ ሾೃಲమሿሾೃሿൈሾಲሿమ     








ሾܴܣሿ ൈ ሾܣሿ 	⟺ ܭோ஺మ ൌ
ሾܴܣଶሿ














O método  de  variação  contínua  (“Job  plot”)  permite  determinar  a  estequiometria  das 
entidades  supramoleculares  formadas  em  solução  através  da medição  da  variação  de 






do  recetor  livre  (δ0)  e  o  desvio  químico  obtido  aquando  da  adição  de  concentrações 
conhecidas do  substrato ao  recetor  (δ). Prepararam‐se  soluções de  recetor e  substrato 
com concentrações totais constantes, mas variando a fração molar das espécies entre 0 e 
1. Através dos valores de desvios químicos obtidos a partir dos espetros de 1H traçou‐se 












Para  a obtenção das  Jobs plot prepararam‐se duas  soluções de  recetor  e  anião  com  a 
mesma concentração (2 a 3 mM) em DMSO‐d6. Posteriormente, adicionou‐se um total de 
500 µL a cada  tubo de RMN de diferentes  razões de volumes de soluções de  recetor e 





Traçaram‐se  os  espetros  de  RMN  de  1H  das  soluções  preparadas  e  obtiveram‐se  os 
desvios químicos das espécies supramoleculares formadas. Calculou‐se a concentração de 
cada solução através da expressão ሾܥሿ ൌ ሾܴሿ଴	 ఋ೚್ೞ	ି	ఋೃఋ೘ೌೣ	ି	ఋೃ , onde [R]0 é a concentração total 
do  recetor, δobs é o desvio químico observado, δR é o desvio químico do  recetor  livre e 
δmax  é  o  desvio  químico  da  entidade  supramolecular  formada.  A  concentração  da 
entidade supramolecular é   proporcional a ߂ߜ	 ൈ	ሾܴሿ଴  (sendo ߂ߜ ൌ 	 ሺߜ௢௕௦ െ	ߜோሻ), uma 
vez  que  ሺߜ௠௔௫ െ	ߜோሻ  é  constante.  Traçaram‐se  as  curvas  de  ߂ߜ	 ൈ	ܺோ  (XA  é  a  fração 









Os  dados  de  raios  X  dos  compostos  123,  AC2A  e Me4AC2A  foram  adquiridos  a  baixa 
temperatura  (150(2)  K)  num  difratómetro  equipado  com  um  detetor  CCD, CCD Bruker 
APEX II, utilizando radiação monocromatizada Mo Kα (λ=0,71073 Å). O cristal selecionado 
de  cada  um  dos  compostos  foi  posicionado  a  uma  distância  apropriada  do  detetor  de 
acordo  com  as  dimensões  do  cristal.  Subsequentemente,  as  manchas  de  difração 
(reflexões  hkl)  foram  medidas  utilizando  um  tempo  de  exposição  de  acordo  com  a 






com  fatores de  temperatura anisotrópicos. Os átomos de hidrogénio de  ligações C‐H e    
N‐H foram colocados em posições geométricas idealizadas de acordo com a hibridação do 
átomo a que estavam  ligados e  refinados  com  fatores de  temperatura  individiduais de 
acordo  com Uiso=  1,2Ueq. Os  átomos  de  hidrogénio  das moléculas  águas  de AC2A  não 
foram  encontrados  no  refinamento  estrutural.  Os  diagramas  moleculares  foram 















Composto  123  AC2A  Me4AC2A 
Fórmula molecular    AC2A4,5(DMSO)2H2O   
Fórmula empírica  C24H31Cl4N6OSi  C37H61Cl2N12O12,50 S4,50  C32H34Cl2N12O6 
M  589,44  1089,15  872,98 
Sistema cristalino  Triclínico  Triclínico  Monoclínico 
Grupo espacial  P1  P1 P21 
a /Å  8,0258(3)  11,2534(7)  10,2252(6) 
b /Å  10,8970(5)  15,6406(8)  13,1063(7) 
c /Å  16,1714(9)  16,9148(9)  15,2257(8) 
α /°  78,643(2)  66,971(2)  (90) 
β /°  77,411(2)  82,171(3)  104,140(2) 
γ /°  87,346(2)  79,940(2)  (90) 
U /Å3  1353,27(11)  2690,2(3)  1978,64(19) 
Z  2  2  2 
Dc /M.gm‐3 1,447  1,345   
(Mo‐K)/mm‐1  0,512  0,361   
Parâmetro de  Flack  ‐  0,03(8)  0,00(5) 
Reflexões 









































[12]  Carla  Patrícia  Alves  Freire  Madeira  da  Cruz,  Estudo  de  receptores  sintéticos  no 













































No  capítulo  2  descrevem‐se  os métodos  de  síntese  explorados  na  preparação  de  dois 
recetores  derivados  de  tetraazacalix[2]areno[2]triazina  com  uma  ou  duas  unidades  de 
uracilo  (115) ou  timina  (116). Estes recetores  foram concebidos para o reconhecimento 
molecular de  fármacos antivirais e antidepressivos derivados de barbituratos através de 
múltiplas  ligações  de  hidrogénio.  No  entanto,  como  se  demonstrou  ao  longo  deste 
capítulo  não  foi  possível  obter  ambas  as  moléculas  principalmente  por  razões  de 
insolubilidade dos compostos  intermediários ou do próprio macrociclo. Estes resultados 
demonstraram  que  apesar  da  versatilidade  química  da  plataforma 
tetraazacalix[2]areno[2]triazina,    a  conceção  de  novos  recetores  a  partir  desta  requer 
uma escolha criteriosa de substituintes.  
Neste  contexto,  abandou‐se  a  síntese  de  recetores  incorporando  como  motivos  de 
reconhecimento  as  bases  de  ADN,  e  prepararam‐se  derivados  de 
tetraazacalix[2]areno[2]triazina    contendo  nos  anéis  benzénicos  unidades  de 
aminoácidos, uma (AC1A) ou duas unidades de L‐alanina (AC2A), ou duas unidade de L‐
triptofano  (AC2T).  Os  macrociclos  simétricos  AC2A  e  AC2T  foram  posteriormente 
metilados nos átomos de azoto em ponte originando Me4AC2A e Me4AC2T.  
No capítulo 3 relatam‐se os estudos de associação de AC1A, AC2A, Me4AC2A e Me4AC2T 
com aniões biologicamente  relevantes  incluindo aniões  inorgânicos  (Cl‐, H2PO4‐, SO42‐) e 
derivados de ácidos carboxílicos (aromáticos, alifáticos e isoméricos) através de titulações 
de RMN de 1H.  





Com  AC1A  e  AC2A  o  reconhecimento  dos  aniões  carboxilato  aromáticos  ocorre 










N‐H  dos  grupos  indole  nos  braços  de  triptofano,  eventualmente  complementadas  por 
ligações de hidrogénio N‐H∙∙∙N entre estes anéis e o azoto do grupo indole de dipic2‐.  




hidrogénio  formadas  eventualmente  com  os  grupos  amina  em  ponte,  como  foi  por 
exemplo observado para ac‐ e ad2‐ (ver Cap. 3, pág. 159‐161). 
Em contraste, o reconhecimento de sub2‐ por AC2T é assegurado exclusivamente através 
de  ligações de hidrogénio  cooperativas entre os dois  grupos  carboxilato do  anião e os 
grupos amida e amina do indole dos dois braços do L‐triptofano. 
O  resultados de associação Me4AC2A com os aniões carboxilato alifáticos em DMSO‐d6 
mostraram  que  substratos  pequenos  como  o  oxa2‐,  com  dois  grupos  carboxilato 
diretamente  ligados entre si, ocorre através da  interacção de um grupo carboxilato com 






Com  a  série  de  carboxilatos  alifáticos,  o  recetor Me4AC2T  em  CDCl3  apresenta maior 











investigados  ((S)‐ibup‐,  (S)‐  e  (R)‐fenilprop‐,  (S)‐  e  (R)‐N‐Boc‐tript‐,  (S)‐  e  (R)‐N‐Boc‐ala‐) 
sendo  mesmo  em  alguns  casos  impossível  determinar  as  constantes  de  associação 
correspondentes. As únicas exceções são as associações de Me4AC2T com os aniões (R,R) 
e (S,S)‐tart2‐ com constantes de associação de 186 e 141 M‐1, respetivamente. A diferença 
entre  estes  valores  não  é  suficiente  para  Me4AC2A  proceder  ao  reconhecimento 
enantiosselectivo destes aniões. 
Os  estudos  de  associação  entre  Me4AC2T  e  os  isómeros  geométricos  fum2‐  e  male2‐ 
revelaram  que  o  recetor  tem  uma maior  afinidade  para  fum2‐  com  uma  constante  de 
associação de 128 M‐1 do que para o male2‐ com uma constante de associação de apenas 
de  28  M‐1.  Este  facto  é  indicativo  que  a  disposição  espacial  dos  grupos  carboxilato 
imposta pela geometria  trans da dupla  ligação é mais  favorável ao estabelecimento de 
ligações de hidrogénio  com o  recetor do que a geometria  cis do male2‐. Na verdade, a 
constante do male2‐ é mais próxima da do anião suc2‐ (45 M‐1) com o mesmo número de 
átomos de carbono mas com uma estrutura mais flexível. 
As  constantes  de  associação  de Me4AC2A  e Me4AC2T  para  os  aniões  inorgânicos  Cl‐, 
H2PO4‐,  SO42‐  (Tabela  3.7,  pág.  199) mostram  que  ambos  os  recetores  têm  afinidades 
baixas em CDCl3 para estes aniões,  com exceção da associação de Me4AC2T para SO42‐ 
com uma constante de 575 M‐1. Este valor parece indicar que a geometria tetraédrica do 
sulfato é compatível com a  formação de várias  ligações de hidrogénio N‐H∙∙∙O entre os 
seus átomos de oxigénio e os protões dos grupos amida e do grupo  indole de uma das 
unidades de L‐triptofano. As Job plots efetuadas confirmaram que as entidades estudadas 
obedeciam a uma estequiometria recetor/anião de 1:1. 
